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Pie Effindung betriffi die Verwendung wenigstens einer subsiiiuierten 1 -Amino- 
S-phenylpentan-3-o!- und/oder 1~Amino~8-phenylhexan~3-obVerh;ndung 
und/oder eines ihrer Enantiomeren und/oder eines ihrer Diastereomeren 
und/oder eines der erttepmchend^fi physlologisch veriragllchan Safe© zur 
Hersteilung eines Arzneimitteis nilt N-Methyj-D-Aspartat-<NMDA)- 
antagonistischer Wirkung. 

Kenntnisse uber die physblogische Bedeutung von konenkanal-sefektiven 
Substanzen sind durch die Eniwicklung der patch -damp-Teehnik gewortnen 
worden, Von besonderer Bedeutung 1st der NMDA-toenkanak Qber den ein 
wesentlicher Teil der Kommunlkatfon von Synapsen ablaufl Dutch diesen 
ionenkana! wtfd der Ausiausch von Calciymionen zwischen einer neuronalen 
Zelte und ihrer Umgebung gesteuert Die Wirkung von NMOA-Anlagonisten auf 
den Einstrom von Calciumiorten in das Zeliinnere konnte msttete patch-clam^ 
Technik nachgawiesen warden. 

Im nfchtektivierten Zustand sind die NMDA-lonenkanate jeweils durch einzelna 
Mapesfumionan verschlossen, die sich im inneren des Kanals befinden und 
diesen aufgrund ihrer Groae nicht passferen konnen. !rn aktivierten Zmian6 
kdnnen die kleineran Calcium- und Natrtumtonen den Kanai passieren. Die {+)- 
MK801-Bindungsstelledes NMDA-!onenkanais (ionotroper NMDA-Rezeptor) 
befindet sieh ebenfaiis im inneren dieses Membranprateins. Substanzen ml! 
NMDA-antagonistischer Wirkung, wie Pherscydidin {POP}, Ketamm oder 
MK801 , besetzen diese Bindungsstelle (sogenannte ..Channelblocker* ) und 
verschliefen dsher den beireffenden NMDA-lonsnkanaL 
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HM OA- Ion spieien in vieien physiologischen unci 

pstbophysiologischen Prozessen eine wichtige Rolie, wle z.B bei der Epilepsia, 
der Schizophrenia, neurodegenerative!! Erkrankungen, insbesondere bei 
Morbus Alzheimer, Morbus Huntington und Morbus Parkinson, cerebraten 
Ischamien und Infarktan, Psychosen bedingt durch erbohfen 
ArninosaurespiegeL Hirnodemen, Untarversorgungszustanden des zentralen 
Nervensystems, insbesondere bei Hypoxien und Anoxien, der AIDS-Qemens, 
der Encephalomyelitis, dem Tourette-Syndrom, der perinatalen Asphyxia und 
bei Tinnitus, 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, Arzneimiitel zur VerfOgung 
zu stelEen, die H M DA-arttagonisf ische Wirkung zesgen und damit zur 
Prophylaxe von Schfaganfalian und/bder Behandlung von Epilepsia und/odsr 
Schizophrenia und/oder neurodegeneraitven Erkrankungen, insbesondere 
Morbus Alzheimer, Morbus Huntington Oder Morbus Parkinson, und/oder 
cerebraten Ischamien und/oder cerebraten Infarkten und/oder Psychosen 
bedingt durch erhdhten Aminosaurespiegel und/oder Hirnodemen und/oder 
Unterv'ersorgungszustanden des zentralen Nerve nsystems, insbesondere 
Hypoxia und/oder Anoxia, und/oder AIDS-Demens und/oder Encephalomyelitis 
und/oder Tourette-Syndrom und/oder perinatater Asphyxia und/bder Tinnitus 
geeignet sind. 

Obsrraschenderwelse wurde gefunden, dail substltuferte 1~Amino~5~ 
phenylpentan-3-oJ- und 1-Am$no-6-phenyfhexan-3-<>i-Verbindurigen der 
nachstehenden ailgemeinen Forme! I, deren Enantiomeran, Diastereomeren 
and deren priysiologlsob vertragisehe Seize eine ausgeprHgte NMDA 
antagonistische Wirkung zesgen und darnt zur Beeinflussung der vorstehand 
genannien j P-o/cbs^ stf"t gut 

geeignet sind. 
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Gegenstand der voriiegenden Erflhdung 1st daher die Verwendung wenigsterrs 
einer subststuierten 1-Amlna~5i>henyipenlan-3~oS» und/oder 1-Amlno-6- 
phenylhexan-3-olA/erbindung der allgemeinen Formal I, 




worin n ~ 1 Oder 2 1st, 

der Rest A elnen gegehenenfaiis substituierten Aryf» Oder Heteroarylrest 
bedeytet, 

die Reste R 1 und R 2 , gleieh Oder verschieden, ?0r elnen C^ r Aikyh 
vorzugswetse einen C^Aikylrest stehen Oder die Reste R 1 und R 2 
zusammen eine (CH 2 )2-eH<ette biiden, die such phenylsubstituiirt odor 
benzokondenslert sain kann, 

die Reste R 3 und R 4 , gleieh oder verschieden, fur einen C lH 3~Alkyh 
vormsgsvveise einen C-j^^AJkyf-, elnen gegebenenfalls substituierten Afyh 
Oder fur einen uber esne C^-Alkyten-Gruppe gebundenen, ggf. subsiituierten 
Aryf-Rest stehen oder die Reste R 3 und R 4 zusammen (CH 2 ) 3 . 6 oder 
CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 ^deuten, 

die Reste R 5 , R 6 ; R 7 , gleich oder verschieden, H, F, CI, Br, I, CF 3 , OR 8 , 
S0 2 CH 3> S0 2 CF 3 , Phenyl, Ndj oder einen C-j^-Alkyh vorzugsweise 
einen C-^-Aikyl-Rest bedeuten. 
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der Rest R 8 for H, einen Cf^lkyh VoMtgswetee einen C^-Alkyh einen 
gegebenenfalfs substituierten AryK einen gegebenenfaiis substftuierten 
Heteroaryi- oder fur einen ubereine C^-Alkylen-Gruppe gebundenen, 
gegebenenfaiis substituierten Aryb oder Heteroaryl-Rest stent, 

und/oder ernes ibrer Enantlomeren und/oder elnas ihrer Diastereomeren 
und/oder eines entsprechenden physiologist vertrSglichen Satees zur 
Hersteliung eines Arzneimittefe mlt NMDA antagonistiscber Wirkutig, 

Ate physiobgiseh veriraglicbes Saiz der Verblndungen der aligemeinen Forme! 
I und/oder ihrer Enantfomer&n und/oderibrer Diastereomeren kann bevotzugt 
das Hydrochlorid, Hydrobromfd, Suifat, SuHbnat, Phosphat, Tartrat, Embenat, 
Formiat, Aoetat, Propionat Benzoat, Oxalat, Sucdnai, Citrat, Glutamai, 
Fumarat, Aspartat, Glutarat, Stearai Bufyrat, Malonat, taoiat, Mesylai oder ein 
Gemisch ays wenigsfens zwerdieser Safze eingasetzt warden, 

Unter Alkyl-Resten warden verzweigte, unverzwelgte und cyclfscb© 
Kohienwasserstoff-Reste verstantien, dfeauch mindesfens einfech, 
vorzugsweise mil einem Halogen- und/oder einem Hydroxyi-Rest, besonders 
bevorzugi mil Fluor und/oder einem Hydroxyi-Rest substitulert sain kCnnen. 
Entbaitan diese AlkybReste mehr ate einen Substituenten, so kSnnen diese 
Subsfifuenten gfeicb oder verschleden sein. Vorzugsweise ssnd die AikybReste 
Methyl Ethyl, Propyl, 14/Sethylethyl, Butyl, t-Methylpropyl s 2-yeihylpropyl, 1,1- 
Dimetbyiethyi : Pentyl, U -Dirnelbylpropyl, 1 ,2-Dimsthyipropyf, 2,2-Dimeifiyb 
pnopyl, Hexyl 1-Meihylpeniyt, Cyclopropyl, Cyclopropylmetnyj, 2- 
Methylcyclopropyl, Cyciopentyi, Cyciohexyi, CHF 2 , CF 3 oder CH 2 OH. 

Unter ein em Ary ^estws ien a h n ■> u h-iit, 

einem Halogen-, vorzugsweise F- ynd/oder Oh einem CN~, mmm HOg-, 
einem C^g~A!kyl- odor einem Pbenybest substituierte Phenyl- oder 
Naphtylresis versianden, wobei der Rest R 8 die Badeutung gemaS der 
; neinsn Forme! I bat. Die Pbenylreste kOnnen such mit weiteren Rj 
kondensiert sein. 



Unter einem Hetercaryl-Rest warden auch 5- oder 6-gliedrige, ungesnt 
gegebenenfaiis ein System von ankondenslerten Aryl-Resten enfhaitende, 
heieroeyciische Verbinduftgen versfcnden, die wenigstens ein Heteroaiom, 
vorzugsweise Stiekstoff, Sauerstotf oder Sciwefei, besonders bevorzygt 
Stiokstoff odar Sauemtof enthate und die ggl auch mlndestens einfach mit 
einem OR 8 -, einem Halogen-, vorzugsweise F- und/bderCK einem CN~. 
einem N0 2 -, einem C 1 .. 6 -Alkyi-, Oder Fhenyf-Rest substituiert sein kdnnen, 
wobei der Rest R 8 die Bedeutung gemafi der aiigemeinen Forme! ! hat 
Bevorzugie, ggf. subsffiuierte HeteroaryFReste sind Fursn, Thiophen, Pyrrol, 
Pyridin, Pyrimidin, Chinolin, isochinolin, Phthaiazin oder Chinazoiin. 

In einer hevorzugten Ausffihrungsfcrm der voriiegenden Enlndung wind 
wenigstens eine Verbindung der atlgemeinen Forme! ! eingesetzt, in der die 
Reste Rl und r2 zusammen eine <CB 2 ) a _ r Kette bflden, die auch 
phenyisubstituiert Oder benzokondensiari sein kann, und die Reste R 8 bis 
und A die Bedeutung gernaft der aiigemeinen Forme! I haben. 

Ebenfalls bevorzugt ist die Verwendung wenigstens einer Verbindung der 
aiigemeinen Fennel I, in der A einen unsubstituierten oder substituierten 
Phenyl-, TiiiopbenyF oder Furyl-Rest bedeutet und die Reste R1 bis R 8 die 
Bedeutung gemaB der aiigemeinen Forme! I haben. 

Bevorzugt ist auch die Verwendung wenigstens einer Verbindung der 
aiigemeinen Formal I, in der die Reste r5 bis R7, gleich oder versohieden, H, 
einen Halogen- oder einen CF 3 -Rest bedeuten und die Reste R1 bis R4 rS 
und A die Bedeutung gemiS der aiigemeinen Forme! I haben, 

Bevorzygt 1st auch die Verwendung wenigstens Verbindung dor aiigemeinen 
Formal i, in der der Piienyiring der aiigemeinen Forme! I ©in- oder zweifach in 
ortho-Position substiiuiert ist und die Reste bis RS sowie A die Bedeutung 
gemaB der aiigemeinen Forme! i haben. 
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Bevorzugt 1st weilerhin auch die Verwendung wenigstens sinw Verbindung der 
aiigemeinen Formel I, in der A einen Phenyiring darstelli der ein- oder 
zweifach in ortho-Portion substituiert ist, und die Rests R 1 bis R§ die 
Bedeutung gemafs der aiigemeinen Formal i haben, 

in einer besonders bevorzugten AiisfDhrungsform der vorliegenden Erflndung 
wird wenigstens eine Verbindung der aiigemeinen Formal I, in der R1 und 
zusammen einen Cyclohexyiring biiden s der auch phenylsubsiituiert oder 
benzokondensiert sesn Rann, A einen unsubsfituierten oder subslituierten 
Phenyl-, Thiophenyl- oder Furyl-Rest bedeutei und die Rest© R 3 bis die 
Bedeutung gemSfi der aiigemeinen Forme! I haben, 

Besonders bevorzugt isf auch die Verwendung wenigstens einer Verbindung 
der aiigemeinen Formel I, in dor A einen Phenyiring darsteilt, der sin- oder 
zweJfach in ortho-Position substituiert ist, und in der dor Phenyinng der 
aiigemeinen Formel i ein~ oderzweifach in ortho-Position substituiert ist und 
die 'Rests R 1 bis R^ die Bedeutung gemaS der aiigemeinen Formel I haben. 

Ganz besonders bevorzugt ist die Verwendung wenigstens einer der 
nachfbigenden Verbindungen der aiigemeinen Formel I: 

2-(Dimethy1amlnopbenylmethy!>1 -phenethyicy clohexanoi oder das 
entsprechende Hydrochlorid, 

2-p~Chiorphenyl)dimethylaminometliyO-1«phenetbyloyclohexanoi oder das 
entsprechende Hydrochlond, 

2-|(2-Brompheny1)dimethylaminomethyl|-1-phenethyIcyelohexanol oder das 
entsprech ende Hydrochlorid, 

2-iD;mahylsrrmio-(3-methoxyptienyl)methylj-1^ oder 
das entsprechende Hydrochlorid, 
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1 sethylan nc »^to!ylmelhyJ)-1-phonethyfcyck)hexanol ode das 
entsprechende Hydroehtond, 

2HOimethy1aminopheny[meihyl}-1~{3-pheriyIpropyi)cyclohexanol oderdas 
entsprechende Hydrochiorid, 

2KDiniethyjaminophenyimethyI}^ Oder 
das entsprechende Hydrochiorid, 

2-pimethylamino-(2-f ^orphanyl}metiiyi]-1~phenethy!cyebliexanoi Oder das 
entsprechende Hydrochloric!, 

2-[(2«Chloiphenyl)djmethy^ 

Oder das entsprechende Hydrochiorid, 

2^0hSorphenyp^ 

eder das entsprechende Hydroeiiiodd, 

^[{2»e;hiorpheny!)dimethyiamsnometh 
Oder das entsprechende Hydrochiorid, 

142-(2-Ch!orphenyl)ethyll-2-(dImethylaminopteny!methyl}cyctohexanol Oder 
das entsprechende Mydrochfond, 

lH>(3~Chiorphenyi)ethyr^^^^^ oder 
das entsprechende Hydrochloride 

1 -Phenethyf-2-{phenylpiperidsn-1-y!-niethy!)cydohexano) oder das 
entsprechende Hydrochiorid, 

142~{2<"hbrphenyl}ethy0-2~(dimethylamino-o4oly!niethyr)cycbhexanol oder 
das entsprechende Hydrochiorid, 



H2~C3~CNorphenyi}et^^ 
das errtsprachende Hydrochloric!, 

a^methytemsnH^ 

Oder das enfsprechende Hydrachlorid, 

2-(Dime%lamino<>^ 

das entsprechende Hydrochtorsd, 

H2i'2~Chtorpheny1}ethyf]^ 

hexanol Oder das entsprechendte BydroeNorld, 

H$^htorpheny!)ethy^ Oder 
das ants|>f©eli6iRcie Hydroehlorid, 

hexanol oder das entsprechemte Hydrochlond, 

hexanol oder das antsprechersde Hydrochloric!, 

H2K2~Chlorpheny!}eihy^^ 
das entsprechende Hydrochiorid, 

H2K2^hforphenyl)e£hyj^^ oder 
i * ^ yd*ocnjond 5 

l^^lorphe^^ 
enfspreohemte Hydroohloiicf, 



H2^Crdorphenyi)ef^ oder 
das entsprechende Hydrochlond, 
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2~iDime%Iamino~(24rito 

ocler das enisprechende Hydrochiorid, 

2^Dimethylamino-£^ 

hexanoi Oder das entsprechende Hydrochiorid, 

2^imethyfamino^ 

Oder das entsprechende Hydrochiorid, 

2K'Dimethy1amino~o4Qiylmefhyi)~1i2-(2-f!yorphenyi)ethy0cyclohexsne! Oder 
das entsprechende Hydrochiorid, 

H2K&F!^ 

das entsprechende Hydrochiorid, 

24(2-Btompheny^ 

Oder das entsprechende Hydrochiorid, 

2^p~OhiorphenyS^ 

Oder das entsprechende Hydrochiorid, 

2^2-SrQmph^^^ 

Oder das entsprechende Hydrochiorid, 

2~[{2-Chierphenyi)dimeihyto^ 
das entsprechende Hydrochiorid, 

2-P~eh!orphenyi}dM^ Oder 
das entsprechende Hydrochiorid 

2.pmethyiaminQphe^ Oder das 

entsprechende Hydrochiorid, 
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2-p-Brompl i hyl)cycioh©xano! oder 

das entsprechende Hydrochloric 

2-{Dlmethylamino-o4oly Imethyi)-1 -{2^4oiy!ethyl)cyciohexanol oder das 
enisprechende Hydrochtorid, 

2-[{2-Bromphenyf)dimefhy!amlnomethyl3-H3-phenylpropyl)cyclohexanol oder 
das enisprechende Hydrochtorid, 

2i(2~Ch!or44luorpheny1}diiT^ 

tiexanoi oder das entspreehende Hydrochtorid, 

24(2-Clifor4-fluorphenyl)dfmefhylamlr>omefhyI]~142 
hexanoi Oder das enisprechende Hydroehtofid, 

24Ptaethylamirjo^^^ 

das enisprechende Hydrochloric 

2rPmethyfaminoK2~fluorph6nyl}r??ethyO»1H3-phenylpropyl)cycloliexanol oder 
das entsprechende Hydrochtorid, 

2-(Dtoethyiamino^ 
entsprechende Hydrochtorid, 

1H£~(2^htorpheny{)ethy^^ 

cydohexanoi oder das entsprechende Hydrochtorid, 

oder 

2-pma^^ 

cydohexanoi' oder das entsprechende Hydrochtorid. 
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Ein weiterer Gegensiand der Erfindung 1st audi die Verwendung wenigsiens 
elner sut^frtuierten 1 -Arolno-5-phenyipentan~3-ol~ .undfoder 1 •Amino-6-phenyl- 
hexarv-3-oi-VefbIndung der aligemeinen Formal izm Herstellung aines 
mittels zur Prophylaxe von Schiagsnfilten und/oder zur Behandlung von 
Epilepsia und/oder Schizophrenic und/oder neurodegenerativen 
Erkrankungen, insbesondere Morbus Afehe&ner undAxSer Morbus Huntington 
und/oder Morbus Parkinson, und/oder von cerebralen Ischamien und/oder 
cerebralen infarkten und/oder Psychosen bedingi durch erhonten 
Aminosauresplegel und/oder hirnodemen und/oder Unterversorgungs- 
zustSnden des zentralen Nervensysfsms, insbesondere Hypoxia und/oder 
Anoxia, und/oder AIDS-Demens und/oder Encephalomyelitis und/oder 
Tourette-Syndrom undioder perinatater Asphyxie und/oder Tinnitus, 

Das oben genannte Arzneimlfiei kann auch ein Gamiseh aus Enantiomeren 
wenigsterts elner Verbindung der altgemeinen Formal I enthalten, wobei die 
Enantiomeren in diesern Gemisch nfcht in dquimoiaren Mengen vorliegen. 
Vorzugsweise betragt der relative Anteil etnas der Enantiomeren an einem 
solohen Enanttomerengemisch 5 bis 45 Massenprozent. 

Zur Zubereitung der Arzneimsftel kOnnen neben wanigstens einer Verbindung 
der allgemainen Forme! j weitere Hilfsstoffe,. wie Tragermaferialiea Fullstoffe, 
Losungsmiitel, VerdOnnungsmfttei, Farhstoffe und/oder Bindemittel eingesetzt 
warden. Die Auswahi der Hilfsstoffe sowie die mnzmelzenden Mengen 
derselben hangt davon ab, ob das Arzneimfttel oral intravenos, intraperitoneal, 
Intradermal, intramuskuiar, intranasal, buccal Oder drtlich appliztert warden 
so Dem schmann sind die fur die je jeeigneien 
Hilfsstoffe sowie deren Mengen bekannt. Fur die os 1 \u fio men ssefs 
Arzneimittef in Form von Tabietten, Kautableffen, Kaugummis, Dragees* 
Kapsaln, Granulates Tropfen, Saften und Slrupen, fur die parenteral, 
topiscne und inhalative Applikatson eignen sich yorzugsweise Ldsungen, 

pensionary Brmissonen, ieieht rekonstilulerfeare Trockenzubereltungen, 
Spheroid©, Sprays, Supposferien Oder Pilaster, wie z,B. iransdermaia 

; }?eme. Zur buccalen AppBkation eigne! sloti vorzugs^ 
ein iransmucales iherapeutisches System. Die Verbindungen der ailgemeinen 
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Forme! I In einem Depot, in geldster Font) oder in einem Plaster, 
gegebenenfails unter Zusatzvon die Haulpenetraiion fsrdemden MitSel, sind 
geeignete perkuiane Appllkationszuhereltungen. Oral Oder perkufan 
anwendbare Zubereriungstbrmen kdrmen die Verbindurigen clar ailgemeinen 
Forme! I verzSgert freisetzen. 

Die an dan Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge varifert in 
Abhangtgkeit vom Gewrcht des Patienten, von dar AppHkationsart, der 
Indikation und dsm Schweregrad der Erkrankung. Oblbherweise warden 0,5 
bis 50 mg pro kg Kdrpergewicht des Patienten wenigsiena elrrer Verbfndimg 
der aiiganieinen Formel I appliztert. 

Die substituierten 1-Amino~5-phenyipentan~3-ol~ und 1-Amino~6~phenylhexan- 
3~ol-Verblndungen der ailgemeinen Formel I kdnnen wie nachstehend 
besehrieben hergesteilt warden.. Die Resie R 1 bis R 7 sowle A haben In den 
nachstehenden ailgemeinen Formelh If bis XI feweils die Bedeutung gemas 
der ailgemeinen Formel I. 

Durch die Umseteung von Mannichbasen der ailgemeinen Formal II 



mit suosfituierten Grignardverblndungen der ailgemeinen Formel Hi, 




U 




m 
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woriri n * 1 odsr 2 unci K ~ MgQ, ^gBr ? Ivlgi oder ti bedeutei in elnem 
aliphatlsohen Ether, vorzugsweise DMfiyiether ynd/oder Tetrahydrdfuran, 
einem Kohfenwesserstoff, vorzugswelse Hexan oder Toluol, Oder Gemlsehen 
aus Kohlenwasserstoffen und aiiphatischen Ethern, vorzugswsise bel 
Temperaturen zwischen -70 «C und +110 <>C wurden in AbhSngigkeit von dan 
Reaktionsbedingungen bevorzugt tertiare Afkohole mil der relatwen 
KonfiguraUon der allgemeinen Formal la erhalten, 




la 



In denen die Ammoaryimethyl- bzw; Amlnoheteroarylmethylgruppe c/s ^ur 
Hydroxylgruppe angeordnel 1st, wenn r1 und R2 ein Ringsystem bilden. Bel 
offenketUgen Systemen vvi'rd bevorzugt die analoge relative Steroochemfe 
erhalten, die als antiza spesMeren let. Die Verbhndungen der allgemeinen 
Fomnef I iassen sich durch saufenehromatographische Trennung oder dunch 
Kristaliisatlon Ihrer Seize, heispleteweise der Hydrochloride, 
diastereomerenrein erhalien. 

Die Mannichbasen dar allgemeinen Formel II iassen sich naeh 
Ifteraturbekannten Verfanren (Houben-Weyl - fvletbodan der Organischen 
Chemle, E21b, 1995, S. 1925-1929} durch Umsetzung von Enaminen der 
allgemeinen Forme! IV, 




mil elnem Imminiumsalz der ailgemeinen Formel V, 




V 

worin Y vorzugsweise Cr, AICI 4 ~ 5 Br Oder \~ bedeutet, erhalten. 

Die Enamine der aligemeinen Formel IV warden nach liietaturbekannten 
Vetfahran durch die Umsetzung von Ketonen der aligemeinen Forme! VI 




VI 



mlt sekundSren Aminen, vorzugsweise Dimethylamln, Pyrrolidin, Piperidin Oder 
Morpholin erhalten, (Acta Chem, Scand. B 38, 19S4 ! S. 49-53). Die 
Imrniniumsalze der aligemeinen Formel V warden nach liieraturbekannten 
Verfahren durch Umsaizung von Amsnalen der aligemeinen Forme! VII 



R 3 R 3 
VII 

,t * i\ kc 1 ^ i ~> oi d ^dcs lieny ehlorld, 

hergestellt (Houben-Weyl - Mefhoden der Organlsohen Chemie, E21b s 1995, 
S. 1925-1029). 
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Die irnminiumsalze der ailgemeinan Forme! V mGssen daises nicht isoiiert 
werden, sondem kSnnen in situ erzeugt und mit Enaminen der aligemeinen 
Forme! IV zu Mannichbasen der aligemeinen Forma! II umgesefzi werden 
(Angew. Ghent 106, 1994, S. 2531-2533). Aufgrund der der Keto-Enol- 
Tautomerie analogen Enamirvimin-Tautomerfe sind stait der Enamine der 
aligemeinen Forme! IV auch Irnine der aligemeinen Forme! Vli! 




Viii 



einsetzbar, worm R*fOr einen Alkyi- Oder AryMRest steht Alternate dazu 
kdnnen Ketone der ailgemeinen Forme! VI auch dlrekt mft irnminiumsalzen der 
aligemeinen Feme! V umgesetzt warden. 

Mannichbasen der aligemeinen Forme! !! kdnnen aber auch dureh Umsetzyng 
von Enaminen der aligemeinen Formal IV mit oinem aromatischen Oder 
heteroaromatlschen Aldehyd der aligemeinen Forme! IX 




IX 



unci einem sekundaren Amin der aligemeinen Forme! HNR^R 4 (XI), auch in 
Form des korrespondieranden Hydrochforids HNRSr^HCI, vorzugsweise in 
Gegenwart von Triethyiamin, Chfortrimethylsiian und Natrlumlodid direkt 
hergesteiii werden (Synfett 1887, S< 974-978). 

Die Mannichbasen der aligemeinen Forme! II werden mit den oben 
b&schriebenen Verfahren in Abhangigkeif von den Rc * nst edlngungen 
bevorzugt mit der rslailven Konfiguration der aligemeinen Forme: ■ 5 ■ - 



WO 01/89585 



PCT/EP0$/0$34*i 



16 




in denen die Aminogruppe antrzu R 1 angeordnet isi. Diese Verbindungen der 
allgemeinen Forme] iia lessen sich durch Krtstaliisatlon, auch ihrer Seize, 
beispieisweise der Hydrochloride, oder durch eJiromatographlsche Trennung, 
diasiareomerenrein erhaten. 

Die Darsteilung von Mannichbasen der aiigenieinen Forme! II durch 1 ,4- 
Addition sekundarer Amine der aifgememen Formal XI an Enone der 
a! igemef nan Formal X, 



die aus der Aldolkondensatbn von Ketonen der allgemeinen Forme! VI mtt 
aromatlschen oder heteroaromaHschen Afctehyden der allgemeinen Formal IX 
erhaiien werden, variant dagegen wensger steraoselektiv (US-Patent 
4,017,637). Diese Vorgehensvveise eigne! slch daher zur Darsteilung der 
anderen mogiichen Stereossomerem 

Werden ehirale Amine zur Darstellung von Enaminan der allgemeinen Forme! 
IV oder iminen der allgemeinen Forme! VII! elngesetzt, so konnert In der 
naclifolgenden yannfchreaktlon enantiomeren-angemfeherte bis 
enantiomerenreine Mannichbasen der allgemeinen Forme! II erhaten warden 




X 
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(Houben-Wsyf ~ Meihoden der Grganischen Ctoiiie, E21b 5 1995, S. 1925- 
1929). 

1~Amim>S~phenylpentan~3-o!~ und 1-Amlno-6~phenylhexan-3-oJ-Verbindungen 
der aligemelnen Formel I, die ein Phenol eflteiten, lessen slch vorzugsweise 
ausden entsprechenden Mefhylether-VnMndungen mit Dlisobutyl- 
aluminlttmhydrid in einem aromaisschen Kohtenwasseretoff. vorzugsweise 
Toluol, bei einer Temperatur zwfsehen 60 und 130 U C herstellen (Synthesis 
1975, S. 617-630). 

Die Verbindungen derailgemesnen Forme! I lassen sich dutch Umsetzung mit 
den entsprechenden Sauren in an slch feekannter Weise m ihre physioiogisch 
vertraglichen Salze uberfuhren., Vorzugsweise wlrd die Satebildung in einem 
Losungsmitfel, berspielswelse Pieihyiether, Diisopropyiather, 
Essigsaurealkytester, Aoeton und/oder 2-Butanon durchgefOhrt. Zur 
Herstellung der Hydrochloride eigne! slch daruber hinaus Trimethyiehiorsilan in 



Die Untersuehungen zur Bestimmung der NMDA antagonistischen Wkkung \ 
der jeweiligen Vertrindung der altgemeinen Forme! I wurde an 
Himmembranhomogenaten (Homogenatvon Rattenhirn ohne Cerebellum, 
Pons und Medulla oblongata von manniichen Wistan-Ratten (Charles River. 
SulzfeW, Deutschiand)) durchgeRihrt 

Hlerzu wurden frisch prapanerte Rattengehlme nach AWenmn von 
Cerebellum, Pons und Meduila oblongata in 50 mmol/i Tris/HCI (pH 7,7} mit 
einem Poiytren-Homogenisator (Modeli PT3000, Kinematika AG, Littau, 
Sehwelz) bei 6.000 U&drebungsn pro Minute {i}PM)Mr 1 Minute unlet 
Eiskuhiung aufgeschlossen und anschlteSend ffir 15 Mlnuten bei 4 X und 
60.000 g zentrifugleit Nach Dekantieren und Verwerfen des Obersiandes, 
emeufem Aufnehmen in §0 mmol/i Tris/HCI (pH 7,7} und Aufschlufc des 
Membranpeitefs mit einem Homogenisator bei 2.000 UPM fQr 1 Minute wurde 
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exmul. fur 15 Minuten bei 4 Q © und 60.000 g zentrifugtert Der Oberstand 
wurde wtederum verworfen und das Membranpelie! in 50 nimoi/1 Tris/HCl (pH 
7,7) homoganistert (2.000 UPM fur 1 Minute), und al^uotfert bei -70 °C 
eingefrofen. 

Fur den Rezeptorbindungstest wurden Jewells Afiquote aufgeiauf und 
anschiieftend fOr 15 Minuten bei 4 <! C unci 80,000 g zentrifugiert Nach 
Dekanfieren und Verwerfen des Obenstandes wurde das Membranpeilat fur 
den Bindungstest mit Bindungstest-Puffer aufgenommen und homogenisiert 
(2.000 UPM fur 1 Minute}. Afs Bindungstest-Puffer wurden 5 mmol/1 Tris/Hei 
(pH 7,7) supplementiert mil 30 pmol/l Glycin und 100 pmoi/l Gluiaminsaure 
varwsndet 

Als radioaktlv maddeder Ligand wurde 1 nmol/1 (%}«(* }»MK501 {{5R,10SH+>- 
6-Methyl-1 0 ; 1 1<lihydro-5H~dibenzo(a l d)cyctohepfen-5 f 10«tmln (NET-972, 
NEN, Koln Deutschiand) zugegeben* Der Antes! an unspezrfischer Bindung 
words in Adwesenheitvon 10 pmol/l nicht radioaktjy markierfem {+)-MK801 
(RBI/Sigma, Deisenhofen, Deutschiand} bestimmt. Inweiteren Ansatzsn 
wurden die jeweiligen Verbindungen der aligemelnen Forme! f in 
Konzentrationsreshen zugegeben und die VerdrSngung des radioakfiven 
Ugandan aus seiner speziflschen Bindung am NMDA-Rezeptor ermitteit 
Alia Ansatze wurden als Drefechbesfimmungen ausgefuhrt Die Ansatze 
wurden jeweiis fur 40 Minuten be! 25 X im Wasserbad inkubiert und 
anschHefcend zur Bestlmmung das an das Himmembranhornogenat 
gebunde-nen radioaktiven Ugandan mitteis Filtration durch GlasfaserfMer 
(GF/B) (Typ Whatman GF/B, Hassel, MOnchen, Deutschiand) geerniet Die 
durch die Glasfaserfflerscheiben zyrttekgehaltene RadioaktMtat wurde nach = 
Zugabe von Sztntiiiatar (Szintillator "Ready Protein", Beckmann Coulter GmbH, 
Krefekk Deutschiand) im S-Counter (Packard TRI-CARB Liquid Scintillation 
Analyzer 2000CA, Packard Instrument, Meriden, CT 06450, USA) vermessen. 

Die aus DresfachansSfzen resuitferende prozentuafe Hemmting der 
speziflschen Bindung des Liganden ( 3 HM*)~MK8G1 In Gegenwart von je 10 
pmol/l der jeweiligen Yerfaindung der aligemelnen Formal i dientals Maft fur 



die Affinitat dieser Verbimfyng m der <+)-MK801-Binclungssteile des 
ionotropen NMDA-Rezeptore. 



Aus Ansifeen mtt KenzentraiJonsmlta dieser : Veffeindungen der aligemeinen 
Formal I wurden !C 5(r Werfs (KonzentraSon der substituierten Verbindungen 
mit 50 % Verdrangung des radfcakUven Uganden aus seiner speziffschen 
Bindung) nach dem Massenwlrkungsgesetz: mittefs nichtiinearer Regression 
berechnet Aus diesen IC 6 0-Werien wurden naeh der Cheng-Prusoff- 
Gleichung (Y. Cheng, VV.H. Prusoff, 1973, Biochem. Pharmacol, 22, Seller? 
3099-3108} K r Werie berechnet, 

Im folgenden vvird die Erftndung anham yon Beispieten eriauiert Diese 
Beispieie dienen der Eriaufertmg der Erfindung, schrSnken ab&den 
aligemeinen Erfindungsgedanken nfehtarn. 



Die Ausbeuten der hergestellien Verbindungen sind nicht optlmfert 
Alia Tsmperaturen sind unkonigiert 

Ais siationSre Phase fur die Sauienohromatographie wurde Klosalgei 60 
(0,040-0.063 mm) der Firms E. Merck, Darmstadt eirigesetet, 

DOnnschicht-chromaiographische Ursiersuchungen wurden mit HPTLC-Fertig- 
piatten, Kieseigai 60 F 254, der Firma E. Merck, Darmstadt, durchgeffihrt. . 

Die MischungsveAatinisse der Laufmitiei furalte chromatagraphischen 
Untersuchungen sind siets in Volumen/Volumen angsgeben. 

Dm Racemattfennungen wyrden auf einer Chiracei OD Sauie oder auf emer 
ChiraPak AD Sauie mit Vorsauie der Firma Daieei durohgefuhrt. 
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Der Begriff Raumtemparatur bedeuiat 20 bis 25 *C. 

Smp. bedeutst Schmeizpunkt (ate. bodeytei jwM besttmmf }. 

SC bedeutel SaufencbromatographIe y Hex stent fur n-Hexan, EE fur 
Ethylaceiat, Ether fur Diethytether, Iso fur Isopropanol und DEA fur 
Pieihylamin. 

Aligemeine Syn&esevoreehr?ft 1: 
Grignard-fteaktion 

1 ,2 Mo&quivalente Magnesiumspine wurden in Diethyiether Oder Tetrahydro- 
furan p.a, gembrt (ca. 1 mi Ldsungsmlttel pro mmoi Mg). Es wurden 1 ,2 
Molaquivaiente des jeweiiigen Halogensds, geidst in 1 mi des LSsungsmftteis 
pro mmoi Halogenid, so zugetropft, da& das Reaktionsgamisoh teichi siedete. 
Nach derZugabe wurde eine Siunde bei Raumtemperatur naohgartlhrk lm 
Falte des unsubsUtuterten Phenethyfcjrignards wurde das Grlgnard-Reagenz 
alternate mess! nicht hergesteiit sondern eine kommerzieH emaltiiehe LOsung 
von Phenethyimagnesiumchtorid (1 mot/I in Tetrahydrofuran) (Sigma-AkJrich 
GmbH, Deisenhefen, Deutschland) vorgeiegt Anschiietod wurde 1 
MolSquivalent dor jeweHs etngeseizten Mannichbase in 1 ,5 mi Ibsungsmiltel 
pro mmoi geiost, bei EisbadkOhfung zum Gngnard-Ansatz getropfi und 
15 Stunden bei Raumtemperatur gerQhrt. 

Zur Aufarbeftung wurde gesattigte AmmonsumeNorkilosyng (1,5 mi pro mmoi 
Mannichbase) bei EisbadkQhlung zugegeben unci bei Raumtemperatur dreiroai 
mit Dfeihytether extrahiert ye 1 ,5 ml pro mmoi Mannichbase), Die vereinigten 
organischen Extrakfe warden fiber Natriurosuifet getroeknet, filched und am 
tionsverdampfer (500 bis 10 rnbar) eingaengt Zur Reinigung wurde die 
erhafeena Robbase in 2-Butanon geiost (3 mi pro mmoi Rohprodukt) und unter 
RQhren durch Zugj e I \\ ~n sfoigtvon 
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1 .,1 fvloiaquivalenten Chtortrfmethyteilan das entsprechende Hydrociiiorid 
gefaili 

Biidete sfch auoh bet KQhlung auf ca. 4 *C und RQhren ober Nscht Oder naeh 
Zugabe von Ether Rein Hydrochlorid, wurde der FSHungsansatz im doppeiten 
Vofumen Wasser aufgenommsn, rnstdrei kieinen Portkmen Ether gewaschen, 
die wa&ige Phase mit vvenig ca. 30 %iger Natranlayge alkalisch gestelli und 
dreima! mit Ether extrahiert Diase tetzfen Extrakte warden wiederum vers'migt 
und entweder dlrekt einer ernauten HydrpchlorldfSHung zugefOhrt Oder zuvor 
durch Saulenchromatographie an Kieselgei gereinigt 

Ailgemeine Synthesevorschrifi 2: 
Semiautomatisierte Grignard-Raakta 1 

Wm in dar ajlgemefnen Syhthesavorschrift 1 besehrieben wurde aus dam 
jewefiigen Hafeganid und MagnesiumspSrten die jeweilige Giignard-Lds«fig in 
Tetrahydrofaran hergestallt (Iheoretischer GehaH an Grignard-Reagenz 
i mmol/ml), Unter Stiokstoffatmosphare wurdm 4,0 ml dteser Ldsung in eln 
mit einer Septumkappe varschiossenes Rdhrchen pjpetUert Es wurde auf - 
20 *C gektM und unter Rfihren wurdert 2,0 ml der Ldsung einer Mannichbase 
in Tetrahydrofuran (Konzentration 1 ,60 mmof/ml) zugegeben. Anschlieftend 
wurda unter Emarmung auf Raumtemperatur Ober Naeht gerQhrt, bevor emeut 
auf -20 °C gekQhit und zur Hydrolyse 2,0 mi haibgesattigte 
Ammoniumohion'dlosung zugegeben wurden. 

Die waiters Aufarbeftung erfoigie geroa& der allgemeinen Synthesevorschrift 1 . 
Bel spiel 1 ; 

2-(DImethylamfnophenyimethy!)~1-ph0nefhyIcydohexanoi f Hydrochloric 



Beispief 2: 
Hydmchiorid 
B&ssptei 3: 

a^BromphenyljdimethylamsnomethylJ-l-phenethyteyclohexanol, 
Hydrochlorsd 

24Dfmethylamino~(3™^^ 
Hydrochlorid 



2^Dimet^ HydroohSond 
Beispfel 6; 

2KDimethylaminophanylmeihy1)~1-(3~phenylpa\oy!}cyctohexanol. Hydrochlorirf 
Beispfel 7: 

^Dimethylaminophenylmeth^^^ 
:Hydrochlorid 

Beispfel 8: 

2~pmethyiamjno-(24uofpheny^ 
HydrocNorid 

Besspiel 9: 

Hydrochloric! 
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Beispiel 10: 
Hydroehiond 
Betspief 11: 

2~[(2~Chforpheny1}dimethy^ 
Hydrochiorid 

Beisptel 12: 

H2~i2~Chlorpheny^ 

Hydrochiorid 

1- [2^Ghldrphenyl}€hyi^ 

Hydrochiorid , 

B^ispitf 14: 1 

^*mtt^^ Hydrochiorid 

mtspm is: 

142H:2<lhlorphenyi)othyl]~2~{dimethylar«ino-o4oiyimethyl}cyoiohexanoi, 
Hydrochiorid 

Bslspte! 18: 

M2-(3<tolofphenyI)efo^^ 

nyUi sk.M 

Seispiei 17; 

2- rDimelhyiamSno-(2~f!uorphenyi}rn@thyl>1~[2«{4- 
0uorpr)8nyi)ethyl]cyclohexanol 1 Hydrochiorid 

Befspiel 18: 

2~(DM^^ 

Hydrochiorid 



Beispief 19; 

H2-{2~Chlorpheny1)e^^ 
h exa n o ! , H y d roch lo ri d 



B^Ispl©! 26: 

H2^2-Chtofphenyl)eto^ 
Hydrochiorid 

Belspiel 21: 

H^S-ChlorphenyO^^^ 
HexanoL Hydrochiorid 

Belspiei 22: 

1«2-»^^ 
txexmah Hydrochtoria 

Beispiet 23- 

1-f2-{2*CWarph^ 

Hydrochiorid 

Beispiei 24; 

Hydrochiorid 

B&UpM 2S: 

H2-(2<5hlorphenyi)eto^ 
Hydrochiorid 

B«sspio! 28; 

1W3*ChtQrp^ 
Hydrochiorid 
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Beispiel 27: 

24Dsmeihyfamino-(24rto 
Hydrochloric! 

2^Dimethyiamin^ 
hexanol, Hydrochtorid 

Belspiel 29: 

2-pimethy1aniino~(2-Tluorpheny0methy0-1~i2-(2- 
fIuorpheny!)ethyOcyciohexanol f Hydrochiorld 

Hydrochloric! 



Bslsps^l 31: 

Hydrochlorid 

naxanoi, Hydroctiiond 
Beispiei 33; 
hexanol, Hydrochlorid 
Beispiei 34: 

2H(2^mmphenyi)dim^^ 

f!uorphenyl)ethy0cyc!ohe5caiio! f Hydrochfond 5 - . .. 



Seisplol 35: 

2-|(2-Ch!orphenyj)dimeiM 
Hydrochlorid 



2^2-Chlorpher^^^ 
Hydrochlorid 

Beispie! 37: 

^t(2^ramphenyi)dJm^^ 

2KQta*ttl^^ Hydrochlorid 
Befepfef 40: 

Hydrochlorid 

BeispleMI: 
2^(2<Jhlor4-fli^^ 
hexano!, Hydrochlorid 

Beisplef 42; 

2HK2<;hlor4-fluorphen^^ 
hexanol, HydmehJond 

B®mpM4%i 

Hydrochlorid 



2*? 



Hydrochloric! 

2^Dimethylamin(>^to^ 
Beispiel 46; 

H^2~Chforpheny!)et^ 
cyciohexanoi, Hydrachfond 

BeispieU7: 

2iPimethy!affiinQ~(24to 
cydohexanol, Hydrochiorid 

Dfe jeweite in den Bdspieferi 1 bis 47 eingesetzte Manrtfchbase scnrte deren 
IVIenge, das jeweils eingesetzte Haloganid sowie die Ausbeuien fGr die 
jeweiiige, gemiS dar aifgemeto Synthesevorschrift 1 oder 2 ertefenen 
Belspletverbmdurig 1 bis 47, deren Aufaiteiiung und ggf. deren Schmefzpunkt 
Bind in der nachfolgenden Tabaife 1 wfecfergegdten. 
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Tafegi©4a Synthase ausgewahlter 1 ~Aroino~6-phenyihexan~3-o! bzw. I-Amioo- 
D-phenylhexan-S'-ol-Verbindungeri; 



Beispiei 


Ansaiz- 
gro&e 


Mannichbase 


Hafogenldl 


Au&lbeuta 
(Smp.) 


Retnigung 


Nr. 


mmol 

Mannich- 

base 






g Hydro- 
eWorld 




1 


13,0 


2-(Dirrsetiy- 
iamlnophenyl- 
methyf}cyclo- 
hexanon 


Phenethyl- 
bromfc! 


3,28 

(100 *Cf 


von Ether 


2** 


7,47 


2[(2-CNor~ 
phenyOdimeihyl- 

<Si i 5!! !Us i K5U ; y •■ \ 

eyelohexanon 


Phenethy^ 
chtond 


1,12 

(1 HJ U) 


4*C 


3** 


6,99 


~ ! Bi n 
phenyijdirriethyl- 
a m 1 r? o rneth yl]~ 
cyciohexanon 


Phenethyl- 
cnlorid 


1,13 

(182-165 
a C) 


4°C 


4** 


1 1 i'5 


2«pimethyj- 
am!no~{3» 
methoxv^ h > 
methylfeyelo- 
hexanon 


Phenethyi- 
chlorfd 


3,81 
(90 «C}* 


Zugabe 
von Ether 


g** 


10,2 


2-CDimethyfe- 
s m i no-o-fo ly f- 
methyl }eydo~ 
hexanon 


ohforid 


2,08 

(1 87-1 88 




8 


10,8 


- »~ * ; v 
amlnophenyl- 
meihy1}oyofo~ 
hexanon 


1~Brom~3~ 

shenyl- 

oropan 


292 

,90 °cr 


ZuQabe 
t/on Ether 


7 


10,8 


2«{Dimethy- 
arninophenyf- 
ii«thy1)cycle 
texanon 


1-(2~8rom~ 

ethy1}~2- 

luorbenzoi 


2,59 
(95 °C)* 


Zugabe 
won Ether 


a** 


3,02 


2~{Dlmethyi- 
3mino~(2~fiuor- 
phenyljmethyi}- 
sxanon 


Pheneihyf- 
chlorfd 


1,21 

(172-174 
X) 


zweite 
Fallung 
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groSe 


Mannichbase 


Halogenid 


Ausbeute 
(Smp.) 




Nr. 


mmol 
Man nich- 
base 






g Hydro- 
nhlorid 




9 


7,52 


2-[(2-Chfor- 
pheny])dimethyl- 
am inornsthyl]- 
eycJohexanon 


1-(2-Bfom- 

ethyJ>-4- 

fluorbenzol 


1 s 74 

(170 X}* 


4 °C 


10 


22,8 


2-[(2~Chlor- 

anisnornathylj- 
cy^ohexariori 


1-(2~Bfom~ 

eihyf)-2~ 

ffuorbenzoi 


8,61 

{162-183 

*q 


SG 

(Hex/Ether 
2/1} 


11 


7,52 


2-{{2-Chfor~ 
phenyMmeihyl- 
Sfninornethyf]-" 
eydohexaeon 


1~(2-Brom~ 

eihyl}~3~ 

fluorbenzol 


0,24 

(120-126 
X) 


SC 

(Hex/EE 
4/1} 


12 


88,4 


faminopheoyl- 
methyl )cyc?o- 
hexanbn 


1~(2-Srom~ 

ethyf}-2- 

chlorbenzol 


3,31 

(152 8 €*} 


SC 

(Hex/Ether 
1/1) 


13 


8,84 


2~(Diroetby~ 
'amlnqphenyf- 
iieihyficycio-. 
lexanon 


1~(2-Bfom~ 

eihy?)~3- 

chterbenzol 


0,84 
(95 *Cf 


zweite 


14** 


7,37 


MPhenyl- 
o!peridsn-1~yt- 
tsothyijcycfo- 
nexanon 


p henethyl~ 
sNorld 


1,19 

'127 °C)* 
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2-{DimethyJ- 

aminoo-toiyf- 

nethy{}cyelo- 


1~(2-Brom~ 
3thy1)~2- 
;h!orfoenzoS j 


3,20 
190-194 


SC 

Hex/Ether 
1/1} 


16*** 


3,19 


^•(Dimethyl- 
amlncs-o~toly1« 


H2«8r0m- 

5thy1}~3~ 

iiforbenzol 






17*'** 


3 19 


> [Dimeihj 
5nimo~(2-fltior- 
>nenyi;rnethylj- 
?xanon 


3fbyf)~4- 
Isorbenzoi 


3,73 


4»G 
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Ansatz* 
grdSe 


IVtam'efibase 


Halogenfc! 


Aaabeute 
(Smp.) 


Reimgtmg 


Nr. 


fflmdl 
base 






g Hydro- 
chiorid 




IS*** 


3,19 


< Dimeth> 
aniino-o-totyl- 
roethy!}eyefo~ 
hexanon 


1-»{2-8rom» 

etiiyF}~4- 

ffuorbenzo! 


0,57 
(n.b,) 







3,19 


2~fDsmsthy!~ 
amlno-(2~fluor~ 
pheny!)methyO~ 
cyctohexaoon 


1-(2~Brom- 
chlorbenzo! 


0.50 
(213 X} 


zweite 
Fallung 


20*** 


3,19 


2-(Dimetfiy!» 
arnino-m-iofyl- 
methyl)cyclo» 
hexanon 


1~(2 Brom- 

etliyl)-2- 

cbforbanzoi 


0,4? 
(ah,) 


zwe'm 
Fallung 


21*** 


3,19 


: > -{Dimethyl- 
ami!io~(2~fluor~ 
phenyS)me£hyl]~ 
oyclohexanon 


1-{2~Brom- 
ethyl)- 3~ 
chiorbenzo! 


0,63 
(n.b.) 


zweite 
billing 


22*** 


3,19 


2~[(Dimethyl- 

arnfno-(3~f!uor- 

phanyl}- 

meihyQcycfo- 

hexanon 


1-{2~6ronv 

eihy!)~2~ 

chforhenzo! 


0,68 
'n<b,) 


xweite 
"allung 


23 


38,8 


2^PyrroiidIn~1« 

y'l-o~tolylmethyl}~ 

cyclotiexanon 


1~(2~Bron> 

0fhyl}-2" 

ahlorbenzol 


2,18 

'155 *Gf 


SC 

Hex/Et^er 
1/1) 


24*** 


3,19 


^I-o-iolyi- 

mtfiy1)cyelo- 

lexanon 


1-(2~8rom~ 

sthy!}~2- 

iilorhensoi 


3,37 


"alluog 


28*** 


3,19 


pend n-i -vi- 
3-tofyimethyl)- 
;yciohexamm 


1~(2-Brom- 

3thy!)-2~ 

Dhlorbenzol 


127 
n.b.) 


:weite 
FilJyng 


26*** 


3,19 


2-(Di'methyi- 
3mino~o-tofyl- 
methyt)cydo- 
hexanon 


1-{2~Brom~ 

3thy!)-3- 

chiorhenzai 


3,24 
(nix) 


Aerie 
Fallung 
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AnmU« 
grd&a 


Mannichbase 


Halogen id 


Ausbeute 
fSmp.) 


Relnigyng 


Nr. 


mmol 

Mannlch- 

bass 






9 Hydro* 
eh tend 




27** 


8 : 35 


2~[Dimelhyi- 

amino->(2»#s~ 

fluormethyl- 

phenyi}me%il- 

cycioh&xsnon 


Phenethyi- 
chiorid 


2,28 
(n.b.) 


4 °C 


28 


9,58 


2-|"Dimethyl- 

amlno-{2- 

methoxypheny!}- 

methyljcyclo* 

hexanon 


fuorbenzol 


0,49 
{n.b.} 


SC 

(Ether) 


29 


10,0 


2-[Dimefliyl- 
amino-{2"luor- 
phenyl)metbyi]~ 
cycfohexanon 


1~(2~Br0m- 

ethyi)~2- 

fiuorbenzol 


1,53 


SC 

(Box/Ether 
1/1) 


30 


10,2 


2-{Dimethyl- 
amino-o4o!yl- 
meHiyi)eydq- 
hexanon 


t~(2~Bronf5~ 
ethyi)~2- ' 
ffuorbenzol 


0,52 
(n.b,) 


SC 

(Hex/Ether 
1/1) 


31 


9,21 


2~{PyrrolidIn-1- 

yk>4olytmeSbyi}~ 

oydohexanon 


ethy1}-2- 
fiuorbenzol 


0 63 
n'b) 


SC 

(Hex/Ether 
1/1) 


32 


16,1 


2-[(2-Brom~ 
phenyl)dimethyt~ 
ammamethyl|~ 
cyclohexanon 


1~{2-Bfom~ 
chlorbenzof 


3,22 
n.b.) 


SC 

H^x/fc-irsor 
1/1) 


33 


13,8 


2 2 v hlor- 
:4ieny!}cilmethyi- 
aminorneihylj- 
sycia hexanon 


f~{2-Brom- 

3fhy1}-2~ 

uhtorbonzol 


3,08 
ji.b.) 


SC 

Hox/Ether l 
1/1) J 


34 


18,1 


<H(2~Srom-- 
?henyi)dimethyi- 
aminometHyl]- 
syclohexafion 


1~C2-BrQm~ 

athyl}-2- 

fiuorbenzof 


1 ,54 
n.b.) 


SC 

Hex/Ether 
1/1) 
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Beispiel 


Ansatz« 
grills 


Mannichfoase 


Halogen Id 


Aus beu te 
{Smp.) 


Reimgung 


Nr, 


mm©! 
base 






g Hydro- 
chlorld 




35 


18,8 


2~[(2-Chlor~ 
pheoyl)d§methyl- 
aminorwethyt}- 
. J - > \~ 


1~{2-Brorrv 
ethyls- 
methyl 
benzol 


1,17 
(n.b,) 


SC 

(Hex/Ether 
2/1) 


36 


18,8 


phenyi)dimetrryl~ 

amlnomethyO- 

cyelohexanon 


1~Brom~3- 

phenyl- 

propan 


1,11 
(n.b.) 


SC 

(Hex/Ether 
1/1) 


37 


20.1 


-ethy- 
lamfnophenyi- 
me£hy1)oyolo- 
hexanon 


H2~Brom~ 
ethyl) 2~ 
methyl 
benzol 


1,30 
(n.b.) 


SC 

£ R ex/ Ether 
1/1) 


38 


16,1 


2-[(2-Brom- 
p.heoyi)stimethyl- 
aminomethyi]- 
cyciohexanon 


1~{2~Brbn> 
eihyl}-2~ 
methyl 
benzol 


3,34 
(n.b.) 


SC 

(Hex/Ether 
2/1) 


39 


20,4 


2 -(Dimethyl- 
amino-o-to!yi~ 
methyl}cyclo~ 
hexanon 


1 (2-Brom~ 
elhyl)~2- 
methyi 
benzol 


1,44 
(n.b.) 


SC 

Hpv/f -f hp r 

1/1) 


49 


18,1 


2~[(2~8ron> 

phenyl)dimethyl~ 

aminomethyij- 

f*\ rt hi av^rsAH 


f~Bmm~3- 

phenyl- 

srapan 


3,82 
n.b.) 


SC 

^Hex/Ether 
2/1) 


41 


17,8 


2~|(2-CNor-4~ 

fluorphenyl}- 

dimethylamlno- 

rnethyljcycio- 

hexanon 


H2~Brom~ 

ethyl)~2- 

luorbenzol 


0,90 
)i.b.) 


SC 

'Hex/Ether 
2/1) 


42 


17,8 


t '- ° efjyl}» 
dimethylamlno- 
nethyljcycfo- 
hexanoti 


1-(2~Brom~ 

ethy1}-2- 

cNorbenzoi 


3,38 
;n.b.) 


SC 

'Hex/Ether 
2/1) 
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Ansatz- 
groEe 


Mannichbase 


Haioganid 


Ausbeufe 
{Smp.) 


Rein! gong 


Ml 


mmol 

i\4annio-h- 

base 






g Hydra- 
chlorid 




43 


20,1 


2-[Dimethyl- 
amino-(2-fluor- 
pheny!)methyi]- 
oyelohexanan 


1-f2-Brom- 
ethyl}-2~ 
methyl 
benzol 


0,79 
(n.b.) 


SC 
2/1) 


44 


20,1 


2-[Dirnethyi- 
amlno-(2-ffuof- 
pheny|)mei:hyij» 
cyclohexanon 


i~Broro~3- 

phenyl- 

propan 


4S)8 
(n.b.) 


SC 


4S 


20,4 


2Hp.msthyl~ 
amlno~o-tolyl>- 
methyl)oyclo- 
hexanon 


1~Brom-3- 

phenyl- 

propan 


0,83 
{n.b.} 


SC 
(EE) 


48 


18,7 


2-[Dimethyl~ 

fiuormethyi- 

phenyl)methyi]- 

cydohe*anon 


1-(2-8rom~ 

ethyls- 

chlorbenzo! 


2,08 
(n.b.) 


SC 

;Hex/bthor 
2/1) 


47 


16,7 


2-[Dim0thy!- 
3mSno~(2~tri« 
luormethyl- .% 
>henyi)methyij- 1 
lyciohexanon 


H2~Brom~ 

3thyl)-2~ 

luorbenzol 


zm 

n.b.) 


SC 

Hex/Ether 

m) 



*: Ab dieser Temperatur wurde elm Zersetzung der Verbindung beohaehtei 
**- Verwendet wurde mm kommerzieSS erhaltfche Ldsung von Pbenethyl- 

magnesiumchlorid in Tetrahydrofuran, 
***: Die DurchfOhrung erfoigte gemaS der ailgemeinen Synthesevorschrift 2. 
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Racemattrennungen: 

881 elnj S^n der raceroischen Substanzen wurde durch preparative HPLC sine 
Racemattrennung durchgefuhrt und ansonSseSend dfe erhaitenen Frakiionen 
gernaS der alfgemetnen Synthesevorechrifl 1 ais Hydi oc iloi i i g< ifaiit \!s 
ElutfonsmHtel wurde jeweiis ein Gemisch aua Hexan, Isopropanol und 
Dfethytamln venwetxfet Die Tfennbedlngungen sfnd naehfoigend 
zusammengefaSt: 

Seispfel IS: 

Preparative Trennung: 



EiutfonsmitteJ Hex/lso/DEA 980:20:1 

Saute CiwaPak AD (10 pm) 250 x 20 mm 

Probe 5 Massenprazerrt in Elutsonsmiitei/teo 1 : 1 ; 

2 ml Probenvolumen je Einspritzung 
FM g ml/min 

Delektten 254 nm 

Anaiytische Trennung: 

But fonsmittei Hex/lso/DEA 980:20: 1 

ChiraPak AD (1 0 pm) 250 x 4 5 8 mm 

pr ^ b ® 0,1 Massenprozent im Butionsmfttel; 

20 pi Probenvolumen 

FluS i nil/mln 

Detection 236 nm 



Fraktion 1 : 
Seispiel 48; 

(-M5~1-[2~(2-Chiorphenyj)ethy^ 
Hydrochiorid • 
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Fmkiton 2: 
BmspM 4§: 

Hydrochloric* 

Bess pie! 8; 

Preparative Trenntmg: 



EluttonsmWei Hex/iso/DEA 970:30:1 

Saule Chf race! OD (1 0 pm) 250 x 20 mm 

Probe 5 M.assenpiozent to Eluftensmittel; 

1 m! Probenvolumen |e Einspritzung 
Flu.fi 9 mi/min 

Detektkin 241 rim 

Analytische Trennung: 

Elutionsmittel Hex/fso/DEA 970:30:1 

SSute Chiracs! OD (1 0 pm} 250 x 4,6 mm 

Pf0be 0 f 1 Masseoprozent in Elutionsmiftel; 

20 pi Frofcefivoiumen 
F!u& 1 ml/min 

Detakfion 241 nm 



Frakllon 1; 
Bessplef 50: 

{^^{OlmelhylaminophenylmetriylH^henylpropyl^yclohexanol, 
Hydrochloric! 

Fraktfon 2: 
Belspiel 51 : 

H yd rochlorid 
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Beisple! 10; 

Preparative Trennung: 

Hex/iso/PEA 860:150:1 
ChiraesI OD (10 pm) 250 x 25 mm 
5 Massenprozent in Builonsrniiiel; 
2 ml Probenvolumen je Einsprfemg 
9 ml/mln 
247 nm 

Analytische Trennung: 

EiutlortsfBiltel Hex/!so/DEA 850:150:1 

Chiracs! OD (10 $jm> 2§0 x 4,8 mm 

Probe 0,1 Massenpn&zent in BSutionarnitiel; 

20 pi Probenvolumen 

RuS i mumm 

DMekto 247 nm 

FrakUon 1: 
Belspidi §2: 

i-}--24(2-Chforplienyl}dirnefliy1afnirK)methy1]-1--{2-(2- 
tluorphenyijethyljcyclohexanol, Hydrochloric! 

Fraktion 2: 
Betepie! S3: 

(^}-2HX2~Chlorpneny1)dimethylaminomethy!]-1~[2-(2- 
fluorpheny!)@thyl|cyclohexanol s Hydrochloric! 



Per EnantiomereoObefschuB (m m %) sowls der spesfeohe Drehwert der 
erhalienen Enantlomeren sindio der nachfolgenden Tsbelle 2 wiedergegeben. 



Style 
Probe 

Detektion 



3? 
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IgM!lf....gl EnantfomerenuberechuS (ee in %) unci speziftsche Drehweri der 
Enantiomeren 



Beispsef 


Obersctoi 




Nr. 


ee / % 


m^ in Methanol 


48 


>98 


-34,1 (c« 0.935) 


49 


>98 


+33,5 (c= 0,951} 


SO 


>88 


-21,2(0-0,765) 


§1 


>98 


+21 ,3 (c* 0,712) 


52 


a 98 


»34,D |c « 0,908) 


5$ 


>98 




+33,8 (c* 0,914) 



MotekuiarbioiogischeUnter»uchungen: 

Von jeder dieser Beispleiverbindungen 1 bis 53 vvurde gemMl der 
obenstehend beschriebenen Vorgehensweise die Affinltai zu der (+)~MK301~ 
Bindungssteils des lonoiropen NMDA-Rezeptors bestimmt. Die enteprechende 
prozentuate Hemmung der spezifechen Bindung des liganden ( 3 HH+}~ 
MK801 bzw, die entsprechenden Kj-Werte sind in der nachfclgenden Tabefe 3 
eben 



Jafeei!© & Prozentuale Hemmung der spezifischen Binckmg des Uganden 
< 3 HM*)-MK8G1 u^%Vterfe. 





EmmnimM 




- — 1 


56 


3 t 8 


| 2 


95 


1,7 


3 


91 


1,7 


4 


SI 


6,2 


—. 5 


93 


1,3 


- 6 


74 


2 ; 6 


— 7 J 


81 


1,1 


8 


91 


1,6 


9 


67 


3,8 




102 


0,4 




03 


2,1 


12 


8S 


1,5 


13 


61 


3,1 


14 


88 


2,8 


1$ 


i . : 100 


0,7 



BmspM 


X i i m U \ 

(+)-MK801 Pinching 




16 


92 


1,9 


1? 


54 


5,8 


18 


54 


6,1 


19 


102 


0 


20 


62 


4>3 


21 


90 


2,1 


22 


74 


3,0 


m 


101 


0,4 


24 


48 


3,.T 


2a 


89 


1*4 


26 


89 


1,3 


27 


87 


42 


28 


82 


2,5 


29 


104 


0,3 


3d 


105 


0,3 


31 


99 


0,1 


32 


98 


0,7 


33 


93 


0,6 


34 


95 


0,4 


35 


93 


1,8 


I6 


85 


1,9 


37 


77 


1,8 


36 


93 


2,3 


m 


90 


1,4 


m 


82 


1,9 



Seispiei 


Hemmung tier {%H}~ 
{•^MKSSi-Bindung 
feel 10 yM 


Kt im 


41 


94 


1,2 


42 


35 


2,0 


43 


m 


1,4 


44 


91 


1.4 


45 


§1 


1,8 


48 


79 


1,9 


47 


SO 


1,4 


48 


99 


0,4 


49 


93 


1,3 




87 


0,8 


51 


80 


2,3 


52 


105 


0,2 


S3 


104 


0,5 
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PatentansprSche 

1 . Yerwendung wenigstens einer substttuserten 1-Amino-^phenylpe-nlan-3« 
ol~ und/oder 1-Am5no-6~phenylfi8xan-3~oi-Verbindung dor allgemeinen 
Forme! I, 




worm Jewells 
n * 1 oder 2 isi s 

der Rest A einen gegebenenfalis substifuierten Aryl- odor Hetefoaryb 
Rest bedeutet, 

die Rests R 1 und R 2 , gleieb oder verschieden, fur einen C^-Aikyk - 
Rest stehen Oder R 1 und R 2 zusammen erne CGH 2 ) 2 _ 6 --Kette bikten, die 
auch phenyisubstftuiert oder benzokondensieil setn kann, 

die Reste R 3 und R 4 , gieich oder verschieden, fur einen C. Mr Aikvb, 
einen gegebenenfalis subsfituierten Aryh oder foremen uber eine C U t 
Alkyien-Gruppe gebundenen, gegebenenfalis substituierten Aryl-Res! 
stehen oder R 3 und # zusammen (CH 2 )3„ 6 oder CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 
bedeuten, 

die Reste R 5 , R 6 , R 7 , gieich odor verschieden, H, F, CI, 8r, I, CF 3< OR 8 , 
S0 2 CH 3 , S0 2 CF 3 , Phenyl, ON, MQ 2 oder einen C- f .. 6 -A!kylrest 
bedeuten, 
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der Rest R s far H, einen C|., 3 ~Aikyh einen gegebenenfalis substituierten 
Aryh einen gegebenfafis substituierten Heteroaryh oder for einen uber 
sine e^^ikyien^ruppe geb:uft<tan©ri : , gegebenenfalis substitulerten 
Aryh oder Heteroaryi-Reststeht, 

und/oder wenigstens efnes Hirer Diastereomeren und/oder eines ihrer 
Enantiomeren und/oder eines der entsprechenden physiologist* 
vertrSglichen Seize zur Hersteffung eines Arzneimitteis mil NMDA 
antagonlstischerWlrkung. 

2. Veiwendung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dais die Reste 
R 1 und R2 giescli oder verschieden, fur einen C^-AlkyHfcatf stehsn 
und die Reste R3 bis R8 U nd A die Bedeutung genial Anspruch 1 haben. 

3. Verwendung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet dad die Reste 
R^ und R*. gieich oder verschfeden, fQr emn C^Afkyf-Rest stehen 
und die Reste rImK^ bis RS und A die Bedeutung gemSS Anspruch 
1 haben. 

1 Verwendung nacii Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daS der Rest R# 
fur einen C^g-AikyhRest steht und die Reste R1 bis R7 und A die 
Bedeutung gem^ Anspruch 1 haben. 

5. Verwendung nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, da& die Rests 
R 1 und R2 zusammen eine (CHjfe-s-Kette bilden, die auch 
phenylsubstitulert oder benzokondensiert sein kann, und die Reste r3 
bis R8 ynd A die Bedeutung gemifl Anspruch 1 haben. 

I Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dsS A einen 
unsubstituierfen oder substituierten Phenyl-, Thiopheny!- oder FurybRest 
bedeutet und die Reste R1 bis R8 die Bedeutung gema^ Anspruch 1 
haben. 
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7, Verwendung nach- Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnel da a die Rests 
rS bis R "> glebh od©r versGhtecien, H einen Halogen- Oder einen CF 3 - 
Rest bedeuten und die Rests R 1 bis R4 r8 m $ A di£< Bedeutung gemaft 
Anspruch 1 haben. 

8, Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich net, daB, die Reste 
R 1 und R2 zusammen einen Cyetohexylring biiden, der auch phenyl- 
substituiert Oder benzokondensfert sein kann, A einen substituierten Oder 
unsubstituierten Phenyl-, Thiophenyl oder Fury! bedeutet und die Reste 
R3 bis R8 die Bedeutung gemafJ Anspruch 1 haben. 

9, Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzefchoet, daft der 
Phenylring der aligemeinen Formal i ein- oder zweifach in ortho-Position 
substituiert ist und die Reste R1 bis R8 und A dfe Bedeutung gama£ 
Anspruch 1 haben, 

1 0, Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, da£ A einen 
Phenylring darsteiit, der ein- oder zweifach in ortho-Position substituiert 
1st, und die Reste R1 bis R$ die Bedeutung gema& Anspruch 1 haben. 

1 1 , Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet da& A einen 
Phenylring darstelft, der ein- oder zweifach in ortho-Position substituiert 
ist und der Phenylring der aligemelnen Formal I ein- oder zweifach in 
ortho-Position substituiert 1st, und die Reste R 1 bis R8 die Bedeutung 
g&mmi Anspruch 1 haben. 

12, Verwendung nach Anspruch 1 ; dadurch gekennzesoh.net da II als 
Verbindung der ailgemeinen Forme! I wenigstens sine der nachfoigenden 
Verbindungen vorliegt: 

^pmethyiamieo^^ 
entspnechende Hydrochloride 
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2-[(2-Chiorphenyl)dfm6thylam]nom6thyij-1i)h6ne%icyctohexa^ol Oder 
das enispreehende Hydrochlorid, 

2-p~8romph8nyi}dirrK->thy1amino!frie oder 
das entsprechende Hydrochlorid, 

2«iDimethyiamino^3-methoxyphenyl)methyl)-1>phenethylcyclohexanol 
oder das entsprechende Hydrochforid, 

2-{Dimethyiam!no~o-toIylmethy!)-1 ^henethylcyclohexanol oder das 
entsprechende Hydroelilorid, 

2~pme£hy^^^ das 
entsprechende Hydrochterfd, 

SHDtaethylariii^ 

oder das entsprechetxie Hydrochloric!, 

■2Hpm^yi^ oder 
das entsprechende Hydrochlorid, 

2~P-Chforphenyi)dimethy{amfnQ 

hexanof oder das entsprechende Hydrochlorid, 

2HX2~Chk)rphenyf)di^^ 

hexanoi oder das entsprechende Hydrochlorid, 

2~[(2<:hlorphenyipm 

hexanoi oder das entsprechende Hydrochlorid, 

1-p-{Mh!orphenyl)^ 

oder das ni<w!, 
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t~PH3~Gh!orphe«yl)e^ 

Oder das enisprechende Hydroehlorid, 

1 -PH©nelhyl~2»(pheny^piperidirv1-y!-methv1}cyc!ohexano! oder das 
entsprechende Nydroehlorid, 

H2K2~ehlorphenyi)efhy^ 

Oder clas entsprechende Hydrochloric!, 

H2K3-ChIorphenyl}ethyi]-2~p 
odar das entsprechende Hydrochloric*, 

2-[Dlmethy!amsrn>{24iuorphenyr}methy0-i42H4~f1uorpheny0ethyI]cycfo- 
hexanol oder das entsprechende Hydrochiorid, 

Z^DImethytemincH^^ 

eder das entsprechende Hydrochforld, 

hexanol oder das entsprechende Hydrochloric!, 

1~f2K2Chlorphenyl}eihy^ 

odsr das entsprechende Hydrochiorid, 

H2-{3~Chiorphanyl)ethylJ-24^^ 

hexanol Oder das entsprechende Hydrochiorid, 

H2~(2-Gh1prpN^ 

hexanol oder das entsprechende Hydrochiorid, 

H2~(2-Chlorpheny0eihyj]~2-^ 
oder das entsprechende Hydrochiorid, 
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t-(2~{2-Chiorphenyl}ethy!^2Hmorpho!in^»yi^to!yimethy}^yclohexand 
Oder das entsprechende Hydrochforfd, 

oder das entsprechende Hydrochlorid, 

H2-(3Chiorpheny!)e%IJ-2~(to 
Oder das entsprechende Hydrochtorid, 

2HPlmefhylamino~(24riffuomiem 

hexanol Oder das entsprechende Hydrochlorid, 

2^0fhiethyira 

cyclohexanol Oder das entsprechende Hydrochlorid, 

2-[Dimsfhylam!noK^|yorphenyi)?7iethyi|-142^(24!yorphenyl)ethylcyclo- 
hexano! oder das entsprechende Hydrochlorki 

2-Pmethylamino^lylmt^^ 
oder das entsprechende Hydrochlorid, 

H2-{2--Fiuorphenyi)ethy11~2-^ 
odor das entsprechende Hydrochlorid, 

2~[(2~Bromphenyj)dimeihylamino^ 

hexanol oder das entsprechende Hydrochlorid, 

2i(2Xhionphenyl)dime^ 

hexanoi Oder das entsprechende Hydrochlorid, 

2~fC2-8romphen>4}dimethyM 

hexanol Oder das entsprechende Hydrochlorid, 



WO 0 ! PCT/EP0$/0J34y 



2-I2~Ghiorp«enyi^ 

oder das entsprechende Hydrochlorid, 

2~p4m!orphenyi)d^^ 

oder das entsprechende Hydrochlorid, 

2-{Dimethyiamlnophenylme^yO-t-{2^tolyIethyl)cyclohexano! ester das 
enlsprechende Hydroehiorid, 

2~[{2-8romphenyl)d{methylamsnomethyIl~1-(2-o4oIytethy!)cycIohexanoi 
oder das enlsprechende Hydrochlorid, 

2iBimethylamjno<vtalyirT^^^ das 
enlsprechende Hydrochlorid, 

2~{(2-Br:0mphenyS}dfm©thy!a?ti?nom 
oder das enlsprechende Hydrochlorid, 

eydobexanol oder das enlsprechende Hydrochlorid, 

2^(2<totor4-fluorphenyl)di 

eyelohexanol oder das enlsprechende Hydrochlorid, 

2HBsme%laffisno^^^ 

oder das enlsprechende Hydrochlorid, 

2-[Dimethylamfno-(24iuorphenyl}melhyl]-l4'3-phen>ipropy|)cyclohexano^ 
xte ias entsf orid 

2~(Dinieihyjaniino-o-folylmethyi}-1-{3-phenylpropyl}cyc!ohexanol oder das 
enlsprechende Hydrochlorid, 



1~|2K2-Chlorpheny!}8thyi]-.2-idim^y!amlno-(2^ 
tif!yormethyIphen>1)mefhyl}cydohexanoi Oder das entsprechsnde 
Hydrochloric!, 

24Dirn0tliylam3no424fifluormethy!pheny!)methyl!-1~[2~(2~ 
f!uorph8nyl)ethyl]cyclohexanol Oder das entspiechende Hydrochtorid. 

1 3. Verwendung wen jgstens einer Verbindung gema£ einern der AnsprGche 
1 bis 12 zur Herstellung eines Afznelmitbis zur Prophylaxe bei 
Schiaganfsiiea 

14. Verwendung wenigstens einer Verbindung gema€ einern der Anspruche 
1 bis 12 zur Herstellung eines AnmeMels zur Bahandiung von 
Epilepsle, 

1 5. Verwendung wenigstens einer Verbindung gemas mmm der AnsprOche 
1 bis 12 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bahandiung von neuro- 
degeneratives Erkrankungen. 

\ . . j 

1 6. Verwendung nach Ansproch 15 zur Herstellung eines ArzueimiUels zur 
Bahandiung von Morbus Alzheimer. 

17. Verwendung naeh Anspruch 15 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Bahandiung von Morbus Huntington. 

18. Verwendung nach Anspruch 15 zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Behancllung von Morbus Parkinson. 



1 9, Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaE sinern der AnsprCiehe 
1 bis 12 zur Herstellung sines Arzneimitteis zur Behandiung von 
i^e^a^n iscnamien. 



20, Verwendung wenigstens einer VerbMung gemiS einem der AhsprQche 
1 bis 12 zur Hersteliung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
cerehralen infarkten. 

21 , Verwendung wenigstens einer Verbindung gema& einem der AnsprQche 
1 bis 12 zur Hersteliung eines Arzneimittefs zur Behandlung von 
Psychosen bedingt durch erhohten AminosSurespiegel 

22, Verwendung wenigstens einer Verbindung gernM einem der AnsprOche 
1 bis 12 zur Hersteliung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Hirnddemen. 

23, Verwendung wenigstens einer V^bm6im Q gerna& einem der Anspruohe 
1 bis 12 zur Hs«ung ewm Arzneimittels zur Behandlung von Unter- 
versorgungszustinden des zenlraien Nervensystems. 

24 Verwendung nach Ansprucft 23 zur Hersteliung eines Arzneimittels zur 
Behandlung von Hypoxia. 

25. Verwendung nach Anspruch 23 zur Hersteliung eines Arznaimiltels zur 
Behandlung von Anoxia, 

28, Verwendung wenigstens einer Verbindung gems* einem der AnsprQche 
1 bis 12 zur Hersteliung eines Arzneimittels zur Behandlung von AIDS- 
Demons. 

27, Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaB einem der AnsprOche 
1 bis 12 zur Hersteliung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Encephalomyelitis,: 

28. Verwendung wenigstens einer Verbindung gemaS einem der Ansprueha 
1 bis 1 2 zur Hersteliung eines Arzneimittels zur Behandlung von 

] , - i>\ 
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29. Verwendung wenigstens einer Verbindung gemSft einem der AnsprOche 
1 bis 12 zur Hersteilung sines Atzneimiitefs zur Behandiung von 
perinaialer Asphyxie. 

30. Verwendung wenigstens einer Verbindung gemafc einem der AnsprOche 
1 bis 12 zur Hersteilung elnes Arzneimittels zur Behandiung von Tinnitus, 

31 . Verwendung gemaS emern der AnsprOche 1 his 3D, dadurch 
gekennzeichnet, daB man ein Qemisch der Enanfiomeren wenigstens 
einer Verbindung gemSfc der aiigemelnen Forme! I einseizt wobei die 
Enantiomeren nicht in Squimolaren Mengen vorliegen. 



32. 



Verwendung gemS& Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, daS efnes 
der Enantiomere einen relative?! Anteil von 5 bis 45 Massenprozent an 
dern Enantkwnerengemfech hat. 
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